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Tumori in eta pediatrica:
la “dimensione” del problema

Patologia rara con incidenza di 15 nuovi casi/100.000
bambini compresi tra0 e 14 aa/anno

Ogni anno in Italia vengono diagnosticati circa 1400 nuovi
casl di tumore trai bambini

Lapossibilitadi anmalarsi di tumore in eta pediatrica e 1.
600

Un pediatra diagnostica nella sua vita professionale 1-5 casi
di tumori maligni o di leucemie.

Rapporto AIRTUM 2012 ¢ TUMORI INFANTILIEpidemiol Prev 2013; 37 (1) suppl 1: 1-296



Causedi morte

MASCHI FEMMINE

1-14 anni

355

decessi ‘

438
decessi

= 1. Malformazioni congenite ed anomalie cromosomiche (44} = 1. Malformazioni congenite ed anomalie cromosomiche (37 )
=2 Leucemia (421> <2 Leucemia (36)_D
= 3. Accidenti di trasporto (41) m 3. Altre malattie del cuore (25)
<Z_lumori maligni de cervello e del sistema nervoso centrale (323> » 4. Accidenti di trasporto (24)
= 5. Disturbi metabolici (21) 5 imaligni del cervelio e del sistema nervoso

|stat 3 dicembre 2014



Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale
del bambino con tumore
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Ruolo del pediatra di famiglia nella gestione del
bambino con tumore

<N X X X X

Diagnosi

Effetti collaterali dellaterapia
Prevenzione delle infezioni
Vaccinazioni e misure di profilass
Inserimento scolastico

Supporto psicologico dellafamiglia
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Ruolo del pediatra di famiglia nella diagnosi
precoce
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Diagnhosi precoce:
il problema

Patol ogie poco frequenti

Sintomi e segni clinici relativamente non specifici e
spesso riportabili ad altre patologie piu comuni € meno
gravi

Disponibilitadi pochi markers tumorali

Impossibilitadi effettuare screening



Diagnosi precoce:
larisoluzione del problema

Conoscere le patologie oncologiche piu frequenti in
pediatria

Distribuzione della frequenza dei tumori in base alle diverse
fasce di eta

Riconoscere |e categorie di bambini arischio oncologico

|dentificare il segno/sintomo maggiormente informativo



Rapporto AIRTUM 2012
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Tumori pediatrici in Campania
(2013-2014)
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Diagnosi precoce:
larisoluzione del problema

Conoscere le patologie oncologiche piu frequenti in
pediatria

Distribuzione della frequenza del tumori in base alle
diversefasce di eta

Riconoscere |e categorie di bambini arischio oncologico

|dentificare il segno/sintomo maggiormente informativo



Tumori ed eta del bambino
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Diagnosi precoce:
larisoluzione del problema

Conoscere le patologie oncologiche piu frequenti in
pediatria

Distribuzione della frequenza dei tumori in base alle diverse
fasce di eta

Riconoscere le categorie di bambini a rischio oncologico

|dentificare il segno/sintomo maggiormente informativo



LONG TERM SURVIVORS OF
CHILDHOOD CANCER

Childhood Cancer Survivor Study

Cause of death

Cause Number of deaths Percentage

Recurrence 1246 67%

Second malignant tumor 235 13%
Cardiac 83 A

Pulmonary 33 2%
Infection 13 1%
Other sequelae 30 1%
Other causes 208 11%

J Clin Oncol 2001;19:3163-3172




LONG TERM SURVIVORS OF
CHILDHOOD CANCER

Causes of Excess Mortality
Second Malignant Tumors

Diagnosis Number of SMNs RR (95% CI)

Breast cancer 60
Thyroid cancer 43

Soft tissue sarcoma 32
CNS glioma 29

Bone cancer 28

Melanoma 19
AML 9

16.18 (12.35 - 20.83)
11.34 (8.20 — 15.27)

6.33 (4.33 — 8.94)

10.00 (6.70 — 14.36)

19.14 (12.72 — 27.67)
4.04 (2.43 - 6.32)
7.92 (3.61—15.04)

J Natl Cancer Inst 2001;93:618-629




Sindromi genetiche da predisposizione al cancro

Sindrome Alterazione Modalita di Neoplasie caratteristiche Altre manifestazioni cliniche
genetica trasmissione
Anemia di Fanconi Multigenica AR/X-Linked Leucemia, tumori di testa/collo, fegato e Anemia e malformazioni congenite di
ginecologici scheletro, cute, apparato urogenitale,
cardiopolmonare, gastrointestinale e
SNC
Atassia- ATM AR Disordini mieloproliferarivi Immunodeficienza combinata grave,
Telangectasia atassia cerebellare progressiva,
telangectasie
Beckwith- Alterazione dei Multigenica/ Wilms macrosomia, macroglossia, emi-
Wiedemann geni del cluster sporadica ipertrofia, ipoglicemia, onfalocele
del cr.11p15.5
Bloom BLM AR Ampio spettro Ritardo di crescita, immunodeficienza
Down Trisomia del Sporadica, per Disordini mieloproliferarivi

cromosoma 21

lo pia

RM, facies dismorfica, cardiopatia,
problematiche intestinali e
autoimmunitarie

Klinefelter

47 XXY

Sporadica

Tumori a cellule germinali, tumore della
mammelia

Ipogonadismo ipogonadotropo, alta
statura, distribuzione ginoide del
tessuto adiposo, facies caratteristica

Pigmentosum

Li-Fraumeni Mutazione in AD Sarcoma dei tessuti molli, osteosarcoma,
Tp53 carcinoma della mammella, tumori cerebrali,
carcinoma adrenocorticale, leucemie
MEN1 Mutazione in AD Adenomi paratiroidei, tumori neuro-endocrini
MEN1 enteropancreatici, carcinoidi bronchiali o timici,
adenomi ipofisari, neoplasie cutanee
MEN2 Mutazione in Ret AD Carcinoma midollare della tiroide,
feocromocitoma, iperplasia paratiroidea, apudomi
NF1 Mutazioni in NF1 AD Neurofibromi, gliomi del nervo ottico, noduli iridei Macchie caffé-latte, lentiginosi, difetti
di Lisch scheletrici
NF2 Mutazioni in NF2 AD Schwannomi vestibolari, meningiomi, ependimoni, Riduzione dell’acuita visiva e cataratta
astrocitomi, neurinoma dell’acustico,
Poliposi APC AD Poliposi e adenocarcinoma colorettale, tumori dei
adenomatosa tessuti molli e desmoidi
familiare (FAP)
Retinoblastoma Mutazione in AD Retinoblastoma, sarcoma, melanoma
familiare Rb1
Tumore di Wilms Mutazione in AD Nefroblastoma
WT1
Tumore familiare BrCa1- BrCa2 AD Tumore della mammella e dell’ovaio
della mammella/
ovaio
VHL Mutazioni in VHL  AD RCC, feocromocitoma
Xeroderma MULTIGENICA AR Tumori cutanei gastrici, cerebrali e polmonari Ipersensibilita alla luce solare, macchie

ipo/iperpigmentate

GambaleA et al, Prospettivein Pediatria 2014
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Therelative risk of cancer compared with the general population
(using SEER data) in a combination of four independent cohorts.
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Rischio oncologico in pazienti con NF1

TUMOURS IN NF1 PATIENTS

RELATIVE RISK

Brain tumours

q

Optic pathway glioma > 920
Meningioma 155
Astrocytoma 311
Medulloblastoma 14
Ependymoma 6.6
Other gliomas 24
Sarcomas

¢ MPNST (Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumour) > 9000
Rabdomyo?a_rc;ma 234
Other sarcomas 20
Tumours of the sympathetic nervous system
Neuroblastoma 31

e

_ieochromocymmD 1000
Leukemia
Acute lymphoblastic leukemia 27
Chronic myeloid leukemia 714
Lymphoma
Hodgkin lymphoma 8
Non-Hodgkin lymphoma 34




Diagnosi precoce:
larisoluzione del problema

Conoscere le patologie oncologiche piu frequenti in
pediatria

Distribuzione della frequenza dei tumori in base alle diverse
fasce di eta

Riconoscere |e categorie di bambini arischio oncologico

| dentificare il segno/sintomo maggior mente informativo



Segni e sintomi di esordio delle piu frequenti neoplasie

infantili e loro diagnosi differenziale

Segni e Patologie non Neoplasie
sintomi neoplastiche
Lifoadenopatia rrfezror Cinfomi, leucemie
Dolore osseo con infezioni Tumori ossei
tumefazione
Massa addominale cisti renali,stipsi TWilms’-NB
Massa mediastinica infezioni, cisti Linfomi-NB
Manifestazioni coagulopatie, Leucemie

emorragiche

Epatosplenomegalia

Massa sottocutanea

pat.piastriniche

infezioni

traumi,fibroma

Leucemie,linfomi

RMS,SPM,Ist.CL



Segni patognomonici

Opsoclono-mioclono neuroblastoma
Noduli sottocutanei neuroblastoma
Istiocitosi
JIMML
Ipertrofia gengivale LMA
leucocoria retinoblastoma
Sudorazione notturna Linfoma di H
Eritema a mantellina Linfoma di H
ecchimosi palpebrali bilaterali(occhi di neuroblastoma

procione) e ptosi

Sindrome di claud-bernard-horder neuroblastoma



Red Flags in Onco-ematologia

* Conoscere le patologie oncologiche piu frequenti in pediatria

e Valutare la frequenza dei tumori in base alle diverse fasce di e
== Pensare alla patologia oncologica

* Riconoscere le categorie di bambini a rischio oncologico
=gy Avviare programma di sorveglianza oncologica

e |dentificare il segno/sintomo maggiormente informativo

%Formulare sospetto diagnostico precoce

Inviare il bambino al centro di onco-ematologia pediatrica



Centri AIEOP in Italia
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Il pediatra di famigliana centri AIEOP

e Partecipa alla comunicazione della diagnosi
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|| pediatra di famiglia durante laterapia

v Gestione degli effetti collaterali a breve termine dellaterapia
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VACCINAZIONI DURANTE LA CHEMIOTERAPIA

Vaccinazione Qualita dell’evidenza Forza della raccomandazione

0

Poliomielite 11

Tetano Il

Difterite 1l
HBY Il
Morbillo-Parotite-Rosolia 1l

Meningococco I

Emofilo influenza 11

Pneumococco 1l
HAV 1l
VZV I

Influenza Il

HPV Non applicabile

| Evidenza derivante da almeno uno studio randomizzato metodologicamente corretto

Il Evidenza derivante da almeno uno studio non randomizzato correttamente disegnato; da studi di
coorte; da studi analitici casocontrollo (preferibilmente multicentrici); da studi multiple time-series;
da risultati eclatanti di esperimenti non controllati

lll Evidenza derivante dall’opinione di autorita riconosciute basate sull’esperienza clinica, su studi
descrittivi o documenti di comitati di esperti

FORTEMENTE RACCOMANDATA per chiara evidenza di efficacia e di concreto beneficio clinico
RACCOMANDATA per evidenza di efficacia ma beneficio clinico limitato

DISCREZIONALE per insufficiente evidenza di efficacia o per efficacia che non bilancia possibili
conseguenze avverse o approcci alternativi o il costo della chemioprofilassi

SCONSIGLIATA per evidenza di inefficacia o per risultati sfavorevoli

D OOOO0O0g w00

o NnE>

GdL Terapie di supporto AIEOP, Medico e Bambino 2011
BioMed Research International 2013
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VACCINAZIONI DOPO LA CHEMIOTERAPIA

Vaccinazione

Qualita dell’evidenza

Forza della raccomandazione
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DISCREZIOMALE per insufficiente evidenza di efficacia o per efficacia che non bilancia possibili
conseguenze avverse o approcci alternativi o il costo della chemioprofilassi

SCONSIGLIATA per evidenza di inefficacia o per risuliati sfavorevoli

GdL Terapie di supporto AIEOP, Medico e Bambino 2011

BioMed Research International 2013



Messaggi chiave

L e vaccinazioni non sono controindicate, anzi in certi casi posSsoNo essere necessarie, nel
pazienti oncologici in chemioterapia ed eventualmente nei loro parenti stretti, arischio di
determinate malattie contagiose.

La vaccinazione con virus inattivati o con vaccini di sintesi, o con materiale batterico, e
sempre possibile. Si sceglie, per farle, un periodo trai cicli di terapia, possibilmente con piu
di 2000 leucociti/mm3 e pit di 1000 linfociti/ mm3, fuori da ogni terapia massiva con
steroidi, per garantire una sufficiente risposta immunol ogica.

Lavaccinazione con virus attivi € in linea di massima controindicata.

Per vaccinazioni specifiche del familiari, nei riguardi di malattie che potrebbero contagiare il
paziente, non ci sono controindicazioni.

Tuttavia, sia per queste che per le vaccinazioni dafare a bambini malati, vafatta una
valutazione del rapporto costi-benefici, del rischio reale in una popolazione protetta dalla herd
immunity, e, naturalmente, del fatto cheil paziente sia stato o meno giaimmunizzato dalla
malattia o dal vaccino.

L a vaccinazione contro il pneumococco e sostanzialmente obbligatoria per i soggetti da
splenectomizzare o splenectomizzati; sono indicate, per questi pazienti, anche la vaccinazione
contro I’emofilo e quella contro il meningococco.

L a vaccinazione antinfluenzale é consigliata annualmente, un paio di settimane prima del
probabile arrivo dell’epidemia stagionale.

Non e utile effettuare controlli del titolo anticorpale raggiunto dopo la vaccinazione. L’effetto
protettivo reale di questa prescinde infatti, in parte, dal titolo anticorpale; e d’altronde ogni
accanimento vaccinale sembrerebbe contro il buon senso.
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1°aa
(ogni 3m)

4°-6°aa
(annuale)

se solo chir/altri
stadi

ecografia

X/X(cada
6m)

X

TC o RMN

X/ev

X

Scintigrafia MIBG

(AY

ev

a.simpat. urin. (AVM,
AOQOV, dopa)

ev

ev

enolasi, ferritina, LDH

ev

Emocromo

funz. epat./renale

Aspirato midollare

ev

Biopsia midollo

ev

se carboplatino

Clearance creat.

ev

GFR

ev

Mg emia ( si GFR alter.)

ev

Audiometria

X

se doxorubicina

ecocardiogramma

X
X
X
X
X
X
X
X
X

X (a48m)*

* Sempre si doses acum > 300mgmq




e.0.

emocromo

Creatinina

Elettr.(+Mg)

Es.bioum,gen

Se ADM e/o
RT polm.*

ECG/

ecocardio

X X | X[ X|X|X

(1v/aa)

(1v/aa)

(1v/aq)

Spirometria

X (1v/aa)

X (1v/aa)

X

(1v/aq)

Rx torace 2p

X

X

X

Se IV st.

Rx torace 2p

X

X (6v/aa)

X

(1v/aaq)

Eco addome

X (3v/aa)

X (3v/aa)

X

(1v/aaq)

SeIlTo<1
aa o bilat.

Eco addome

X[ | X|X|X|X

X

X

X

5t I (solo
nefrect.)

Eco addome

X

X(1v/m)

X (6v/aa)

X

* Basale da ADM cumulat. 200 mg/mgq
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Secondo tumore

Fattori di rischio

Esami diagnostici

Mammella

Radioterapia;

Total body irradiation

Torace

Colonna spinale/dorsale

Ecografia + rmn della mammella ogni anno a partire
dai 25 anni di eta’

E trascorsi almeno 5 anni dal termine della
radioterapia;

In caso di nodulo sospetto fare agobiopsia

Nel caso sia impossibile fare rmn: eseguire la

mammografia

Neoplasia colon retto

Radioterapia:

Addome (dose>2000cgy)

Sangue occulto nelle feci annualmente

Colonscopia da effettuare in base all’'anamnesi

Neoplasia esofago-

Radioterapia

Ricerca sangue occulto nelle feci annualmente

Esofago-gastroscopia da effettuare in base alla storia

stomaco Toracica (dose=2000cgy) Nei pazienti con gvhd cronica soprattutto se affetti da
anemia di fanconi:egds annuale
Tiroide Radioterapia Eco- collo annuale per sempre

Thi

Se nodulo > 1 cm ago-aspirato
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Esami diagnostici

Organo Fattori di rischio Segni e Sintomi suggerit Frequenza
Ogni anno o ogni due
e . anni per sempre in
Elevata dose di 2antrau:icline Elgtéigr;?ag]eélgt;ra2|one relazione a: dose di
Cuore (>250-300 mg/m); s Ecocardiogramma antraciclinici; RT:altri
radioterapia come Total (FA<30%) 0 dela con misurazione della | fattori di rischio
Body Irradiation (TBI) o RT FA o della FE. cardiovascolare (come

toracica o mediastinica

frazione di eiezione
(FE<60%)

" eta,complicanze
metaboliche,
ipertensione)

1.Radioterapia (come TBI o
RT toracica) chemioterapia

Modificazione delle
prove di funzionalita

Polmoni . , e ; .| Prove di funzionalita | Ogni 2-3 anni e poi per

(Bleomicina,Busulfano); respiratoria. 1.Sindromi respiratoria sempre
2.GVHD cronica (trapianto | restrittive:<FVC '
allogenico) 2.Ostruttive <FEV1
1.Tossicita reversibile: da 1.Alterazioni reversibili
farmaci come ciclosporina, | dei parametrici di
antibiotici, etc. funzionalita renale Categoria 2:

Rene | 2. Tossicita ireversibile da: | (azotemia, controlli della

nefrectomia; radioterapia
addome; antiblastici ad alte
dosi (ifofosfamide o

creatinina,uricemia)
2 Alterazioni irreversibili
dopo chirurgia, RT, alte

pressione arteriosa;
esame delle urine

Controlli annuali

cisplatino) dosi di chemioterapia
Radioterapia (TB.l’ Opacita capsulare o s 3
Occhio radioterapia cranica) nosteriore del cristallino Visita oculistica con
Terapia steroidea (cataratta) senza valutazione del Ogni 2 anni
Aletini antiblastici T L h cristallino
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Leucoencefalopatia
mineralizzante

SNe RT cranio; TBI f:;%lgé?nl gg;ﬁgﬁﬂ RMN encefalo Ogni 2-3 anni circa.
espressione
neuroradiologica)
T) azione direfta defla
radioterapia sulle gonadi a. ipogonadismo Visita
(TBI,RT addome;RT ipergonadotropo (elevate | endocrinologica
G . | testicolare) gonadotropine -LH/FSH | Visita ginecologica
onadi CEuEL B ) )
2)azione indiretta della e bassi livelli di ormoni di | /sessuologica con Annuale
chemioterapia (Busulfano, | produzione estrogeni o | invio a specialisti con
Ciclofosfamide (>200mg/Kg) | testosterone) competenza in
3)azione dellirradiazione b. sterilita questo campo
cranica
Visita
Radioterapia come TBI a. Ipotiroidismo endocrinologica
Tiroide transitorio 0 permanente | Ecografia della tiroide | Annuale

Chemioterapia (busulfano)

b. Noduli unici o plurimi

Funzionalita tiroidea
Agobiopsia dei noduli




If the treatment includes:

Radiation therapy
to pelvic argans
and gonads

Cytotoxic
treatment with
high risk of
gonadal damage

Hormone therapy
for estrogen-
sensitive breast
cancer

The following options should be considered:

Fertility-sparing surgery preserving gonads.
Preservation of the uterus in females. Use of

may also be considered prior (o
surgery if the risk of gonadal damage is high

Shielding aiming at reducing damage of reproductive
organs and surgical ovarian transposition
Use of cryopreservation may aiso be considered prior to
radiotherapy

Use of cryopreservation methods such as sperm

banking for males, freezing of embryos and oocytes for
fermales and gonadal tissue freezing

Cryopreservation may be considered in women >33 years
ﬂmmnmrmﬂmmm
nMﬂmﬂmMﬂD—mm[ﬁMSj

is planned, as natural fertility diminishes with age

Kenny A Rodriguez-Wallbergand Kutluk OktayFertility preservation during cancer treatment: clinical guidelinesCancer Manag Res. 2014; 6: 105-117.




Chemotherapy agents with high or intermediate
gonadotoxic impact in females and males

Prolonged azoospermia in males or amenorrhea in females
High risk
Cyclophosphamide
Ifosphamide
Melphalan
Busulfan
Nitrogen mustard
Procarbazine
Chlorambucil
Intermediate risk
Cisplatin with low cumulative dose
Carboplatin with low cumulative dose
Adriamycin
Low risk
Treatment protocols for Hodgkin’s lymphoma without alkylating agents
Bleomycin
Actinomycin D
Vincristine
Methotrexate

5-Fluorouracil Kenny A Rodriguez-Wallbergand Kutluk Oktay, Fertility preservation during cancer treatment: clinical guidelines. Cancer Manag Res. 2014; 6: 105-117




Survivor ship Passport Survivor sip

per I'oncologia pediatrica PAS SPERRT

-

Il "Survivorship Passport« e un documento elettronico che riassume la storia clinica dei
bambini guariti da tumore, corredato da linee guida per gli screening raccomandati da un
Board di esperti europei, & stato presentato a Vienna durante il convegno europeo
PanCare.

Il sistema e stato sviluppato da Cineca nell'ambito del progetto Europeo ENCCA (european
network for cancer research in children).

L'attuale mancanza di informazioni sulla storia medica di molti pazienti diventa
particolarmente critica nel caso di bambini che, da adulti si spostino a vivere in altre
regioni o si muovano in un altro paese.

L'iniziativa "Survivorship Passport"e in grado di fornire una soluzione a questa
problematica: lo strumento innovativo fornisce informazioni pertinenti alla storia clinica
dei pazienti che hanno terminato una terapia per la cura cancro, rendendo i pazienti
guariti, i medici e gli operatori sanitari consapevoli dei potenziali rischi o effetti tardivi
derivanti dalla malattia precedente e del trattamento ricevuto.
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|| bambino morente hail diritto di:

10.

Essere considerato “persona” fino alla morte, indipendentemente dall’eta, dal luogo, dalla situazione e dal contesto.

Ricevere un’adeguata terapia del dolore e dei sintomi fisici e psichici che provocano sofferenza, attraverso un’assistenza qualificata,
globale e continua.

Essere ascoltato e informato sulla propriamalattianel rispetto delle sue richieste, dell’eta e della capacita di comprensione.
Partecipare, sullabase delle proprie capacita, valori e desideri, alle scelte che riguardano la suavita, la sua mal attia e la sua morte.
Esprimere e veder accolte |e proprie emozioni, desideri e aspettative.

Essererispettato nei suoi valori culturali, spirituali e religios e ricevere cura e assistenza spirituale secondo i propri desideri ela
propriavolonta.

Avere unavita sociale e di relazione commisurataall’eta, alle sue condizioni e alle sue aspettative.

Avere accanto lafamiglia e le persone care adeguatamente aiutate nell’organizzazione e nella partecipazione alle cure e sostenute
nell’affrontare il carico emotivo e gestionale provocato dalle condizioni del bambino.

Essere accudito e assistito in un ambiente appropriato allasua eta, ai suoi bisogni e ai suoi desideri e che consentalavicinanzaela
partecipazione dei genitori.

Usufruire di specifici servizi di cure palliative pediatriche, che rispettino il miglior interesse del bambino e che evitino siatrattamenti
futili o sproporzionati che I’abbandono terapeutico.

Carta dei Diritti del Bambino Morente/Carta di Trieste, 2013
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